
中国药房 2022年第33卷第6期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 6

·循证药学·

ICIs治疗NSCLC致免疫相关不良反应与疗效相关性的Meta分
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摘 要 目的 系统评价免疫检查点抑制剂（ICIs）治疗非小细胞肺癌（NSCLC）致免疫相关不良反应（irAEs）与疗效的相关性，为

ICIs的临床应用及安全性评估提供循证参考。方法 计算机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、Web of Science、中国知网、万

方数据、维普网、中国生物医学文献服务系统，收集 ICIs治疗NSCLC致 irAEs与疗效相关性的前瞻性或回顾性队列研究，检索时限

均为各数据库建库起至 2021年 6月 30日。筛选文献、提取资料后，采用纽卡斯尔-渥太华量表对纳入文献质量进行评价；采用

RevMan 5.3软件进行 Meta 分析及发表偏倚分析；采用 Stata 15.0软件进行敏感性分析。结果 共纳入 31项研究，共计 7 957例患

者。Meta 分析结果显示，irAEs 组患者的客观反应率（ORR）[RR＝2.34，95％CI（1.98，2.76），P＜0.000 01]、无进展生存期

（PFS）[HR＝0.49，95％CI（0.44，0.55），P＜0.000 01]、总生存期（OS）[HR＝0.45，95％CI（0.39，0.53），P＜0.000 01]，以及该组第6周

时的 ORR[RR＝1.88，95％CI（1.57，2.25），P＜0.000 01]、PFS[HR＝0.59，95％CI（0.50，0.69），P＜0.000 01]、OS[HR＝0.58，95％CI

（0.48，0.70），P＜0.000 01]均显著高于或长于非 irAEs组。按 irAEs器官特异性、irAEs严重程度及数量进行的亚组分析结果显示，

皮肤、胃肠道、内分泌系统、轻度（1～2级）及发生1种或≥2种 irAEs与患者PFS、OS的改善相关（P＜0.05），肝、肺和重度（≥3级）irAEs

与患者PFS、OS的改善无相关性（P＞0.05）。敏感性分析结果显示，所得结果较稳健。发表偏倚分析结果显示，本研究可能存在一定

的发表偏倚。结论对于接受ICIs治疗的NSCLC患者，irAEs的发生可能与其更好的预后有关；irAEs可能是ICIs疗效的预测因子。
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Meta-analysis of the correlation between immune-related adverse events and efficacy of immune

checkpoint inhibitors in the treatment of non-small cell lung cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the relationship between immune-related adverse events （irAEs） and

efficacy of immune checkpoint inhibitors （ICIs） in the treatment of non-small cell lung cancer （NSCLC），and to provide

evidence-based reference for clinical application of ICIs and safety evaluation. METHODS PubMed，Embase，Cochrane Library，

Web of Science，CNKI，Wanfang database，VIP and CBM were searched to collect prospective or retrospective cohort studies on

the correlation between irAEs and efficacy of ICIs in the treatment of NSCLC. The retrieval time was from the inception to June

30th，2021. After literature screening and data extraction，Newcastle-Ottawa scale was used to evaluate the quality of included

literatures. Meta-analysis and publication bias analysis were performed by using RevMan 5.3 software；Stata 15.0 software was

used for sensitivity analysis. RESULTS A total of 7 957 patients were included in 31 studies. Meta-analysis showed that the

objective response rate（ORR）[RR＝2.34，95％CI（1.98，2.76），P＜0.000 01]，progression-free survival（PFS）[HR＝0.49，95％CI

（0.44，0.55），P＜0.000 01] and overall survival（OS） [HR＝0.45，95％CI（0.39，0.53），P＜0.000 01] of irAEs group as well as

ORR[RR＝1.88，95％CI（1.57，2.25），P＜0.000 01]，PFS [HR＝0.59，95％CI（0.50，0.69），P＜0.000 01] and OS [HR＝0.58，95％CI

（0.48，0.70），P＜0.000 01] of this group at 6th week were all significantly higher or longer than non irAEs group. According to

organ specificity，severity and quantity of irAEs，subgroup analysis showed that skin，gastrointestinal and endocrine system，mild

irAEs（grade 1-2）and one or more than 2 kinds of irAEs were significantly correlated with the improvement of PFS and OS（P＜

0.05），while liver and lung，severe irAEs（≥ grade 3）were

not significantly correlated with the improvement of PFS and

OS （P＞0.05）. Sensitivity analysis results showed that the

results of the above-mentioned meta-analysis were relatively

robust. The results of publication bias showed that there was
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，也是全球癌症相关

死亡的主要原因 [1]。非小细胞肺癌（non-small cell lung

cancer，NSCLC）是肺癌最常见的病理类型，占肺癌患者总

数的85％以上[2]。由于早期症状不明显，70％的NSCLC患

者在确诊时已为晚期或出现远处转移，难以接受手术治

疗，导致其预后较差；化疗及放疗虽为NSCLC的主要治

疗手段，但效果有限，患者的5年生存率仅约5％[3－4]。

近年来，随着肿瘤细胞免疫逃逸机制的阐明，免疫

治疗在肿瘤治疗中显示出独特优势，成为肿瘤患者多线

治疗失败后的新希望[5]。有研究认为，包括程序性死亡

蛋 白 1（programmed death-1，PD-1）及 其 配 体（pro-

grammed death ligand-1，PD-L1）、细胞毒性 T 淋巴细胞

相关抗原 4（cytotoxic T-lymphocyte-asscociated antigen

4，CTLA-4）在内的免疫检查点抑制剂（immune check-

point inhibitors，ICIs）可阻断 PD-1/PD-L1、CTLA-4信号

通路，从而恢复机体免疫细胞杀死肿瘤细胞的能力 [6]。

ICIs增强了宿主细胞的免疫能力，但其介导的免疫相关

不良反应（immune-related adverse events，irAEs）发生频

繁，虽然大部分的 irAEs为轻度，但也存在一些较严重的

irAEs，可能会导致患者免疫治疗终止或加用免疫抑制

剂，甚至引发严重或致死性的毒性反应[7]。irAEs可累及

全身任一器官或系统，以皮肤、胃肠道、呼吸及内分泌系

统最为常见，给免疫治疗带来了极大的挑战 [8]。目前，

irAEs发生的机制尚不清楚，但其发生可能在某种程度

上提示机体免疫系统被激活 [9]。免疫系统的激活是否

与更好的 ICIs 疗效有关？基于这个假设，Horvat 等 [10]、

Dupont等[11]对 irAEs与 ICIs疗效的相关性进行了研究，

前者研究结果显示，irAEs与临床结局并无关联，而后者

则认为发生了 irAEs的肿瘤患者的总体缓解率更高。可

见，ICIs疗效与 irAEs的关系尚无定论。基于此，本研究

拟对NSCLC患者使用 ICIs治疗后发生 irAEs与疗效的

相关性研究进行Meta分析，以评估 irAEs是否与更好的

ICIs疗效有关，并探索不同器官特异性 irAEs、irAEs严重

程度及数量对患者无进展生存期（progression free sur-

vival，PFS）和总生存期（overall survival，OS）的影响，评

价 irAEs对 ICIs疗效的预测价值，旨在为 ICIs的临床应

用及安全性评估提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的前瞻性或回顾性

队列研究；语种限定为中文或英文。

1.1.2 研究对象 经组织病理学和（或）细胞学诊断为

NSCLC，肿瘤分期不限；年龄＞18岁。

1.1.3 干预措施 所有患者至少接受过 1种 ICIs治疗，

如帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿特珠单抗等，并根据

是否发生 irAEs将患者分为 irAEs组和非 irAEs组。

1.1.4 结局指标 结局指标包括：（1）客观反应率（ob-

jective response rate，ORR）；（2）PFS；（3）OS。

1.1.5 排除标准 排除标准包括：（1）无法对NSCLC患

者数据进行提取的文献；（2）仅报道了OS、PFS，未提供

其风险比（hazard ratio，HR）及 95％置信区间（confi-

dence interval，CI）的文献；（3）样本量小于 50的文献；

（4）评论、综述、动物研究、调查或指南。

1.2 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆、

Web of Science、中国知网、万方数据、维普网、中国生物

医学文献服务系统。中文检索词为“非小细胞肺癌”“免

疫检查点抑制剂”“帕博利珠单抗”“纳武利尤单抗”“阿

特珠单抗”“度伐利尤单抗”“伊匹木单抗”“特瑞普利单

抗”“卡瑞利珠单抗”“西米普利单抗”“信迪利单抗”“阿

维单抗”“西木单抗”“免疫相关不良反应”“疗效”“结

局”；英文检索词为“non-small lung cancer”“NSCLC”

“immune checkpoint inhibitors”“PD-1”“PD-L1”“CTLA-4”

“pembrolizumab”“nivolumab”“atezolizumab”“durvalumab”

“ipilimumab”“toripalimab”“camrelizumab”“cemiplimab”

“sintilimab”“avelumab”“tremlimumab”“immune-related

adverse events”“irAEs”“efficacy”“outcome”。采用主题

词与自由词相结合的检索方式。检索时限均为各数据

库建库起至2021年6月30日。

1.3 文献筛选与数据提取

由两名研究者根据纳入与排除标准对文献进行筛

选，如遇分歧，则双方协商或请求第三名研究者协助解

决。若研究同时包含多变量和单变量分析结果，优先提

取多变量数据。提取信息包括：第一作者、发表年份、国

家、样本量、患者年龄、患者性别、研究类型、干预措施，

中位随访时间、发生 irAEs的样本量及结局指标等。

1.4 文献质量评价

采用纽卡斯尔 - 渥太华量表（Newcastle-Ottawa

scale，NOS）对纳入文献的质量进行评价，具体内容包

括：选择（暴露组的代表性、非暴露组的代表性、暴露的

确定、研究开始前是否有研究对象发生结局事件）、队列

的可比性（暴露组与非暴露组间的可比性）、结果的评估

（结局指标的评估、随访时间足够长以及随访的完整

性）。以上条目，满足 1项为 1分，满分为 9分；＜5分为

低质量，5～＜8分为中等质量，8～9分为高质量[12]。

may be some possibility of publication bias in this study. CONCLUSIONS For NSCLC patients treated with ICIS，the occurrence

of irAEs may be related to their good prognosis. The irAEs may be a predictor of the efficacy of ICIs.

KEYWORDS non-small cell lung cancer；immune checkpoint inhibitors；immune-related adverse events；efficacy；correlation；

meta-analysis
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1.5 统计学方法

采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。ORR采用相

对危险度（risk ratio，RR）及其95％CI表示，PFS、OS采用

HR及其95％CI表示。以Q检验和 I 2检验评估研究间的

异质性，若P＞0.1且 I 2＜50％，表示各研究间无统计学

异质性，采用固定效应模型进行分析；反之则采用随机

效应模型进行分析。分别以器官特异性 irAEs、irAEs严

重程度[irAEs 严重程度按美国国家癌症研究所不良反

应通用术语标准（common terminology criteria adverse

events，CTCAE）4.0版进行分级，≥3级为重度 irAEs[13]]、

irAEs数量进行亚组分析；采用Stata 15.0软件进行敏感

性分析；采用RevMan 5.3软件绘制倒漏斗图进行发表偏

倚分析。检验水准α＝0.05。

2 结果
2.1 文献检索结果

初检共获得相关文献3 268篇，经阅读标题、摘要和

全文后，最终纳入31篇文献[14－44]，共计7 957例患者。其

中，29篇文献为回顾性队列研究[14－27，29－33，35－44]，2篇文献

为前瞻性队列研究[28，34]。文献筛选流程见图1，纳入研究

的基本信息见表1。

图1 文献筛选流程

检 索 PubMed、Embase、Cochrane
图书馆、Web of Science 获得文献
（n＝3 154）

检索中国知网、万方数据、维
普网、中国生物医学文献服务
系统获得文献（n＝114）

排除（n＝1 744）
Meta分析（n＝358）
病例报告（n＝135）
研究内容不符合（n＝974）
综述、动物研究、评论、指南

（n＝277）

阅读全文后排除（n＝51）
未提供HR值（n＝13）
研究设计不符合（n＝17）
研究包括所有肿瘤类型（n＝
21）

剔除重复文献后获得文献（n＝1 826）

进一步获得文献（n＝82）

最终纳入文献（n＝31）

表1 纳入研究的基本信息及质量评价结果

第一作者及发表年份

Chen 2021[14]

Callejo 2021[15]

Conde-Estévez 2021[16]

Morimoto 2021[17]

义维丽 2021[18]

Thuillier 2021[19]

Zhang 2021[20]

Zhou 2021[21]

Aso 2020[22]

Baldini 2020[23]

Bouhlel 2020[24]

Cortellini 2020[25]

Cui 2020[26]

Huang 2020[27]

Hosoya 2020[28]

Lim 2020[29]

Naqash 2020[30]

Noguchi 2020[31]

Riudavets 2020[32]

Ahn 2019[33]

Berner 2019[34]

Cortellini 2019[35]

Grangeon 2019[36]

Ksienski 2019[37]

Ricciuti 2019[38]

Toi 2019[39]

Haratani 2018[40]

Kim 2017[41]

Lisberg 2018[42]

Toi 2018[43]

Osorio 2017[44]

国家

中国

西班牙

西班牙

日本

中国

法国

美国

中国

日本

意大利

法国

意大利

中国

中国

日本

韩国

美国

日本

西班牙

韩国

瑞士

意大利

法国

加拿大

意大利

日本

日本

韩国

美国

日本

美国

例数

191

262

70

70

109

134

63

191

155

1 959

69

1 010

276

61

76

299

531

94

267

155

73

559

270

271

195

137

134

58

97

70

51

中位年龄（范围）
或年龄（x±s）/岁

62（30～87）

63.7（34.0～87.0）

65.9（63.9～67.9）

69.5（43～85）

64（32～82）

62.5±8.9

65.5（34～82）

58（32～85）

68（31～88）

66（27～91）

63.3（36～84）

70.2（28～92）

61（29～86）

57（20～75）

70（41～92）

61（31～85）

/

70（37～86）

66.1（26.7～85.2）

64（35～85）

68.1±8.9

69（24～88）

61（32～84）

64（39～82）

63（30～84）

68（36～88）

68（33～85）

63.1（49.0～68.0）

67（32～78）

68（36～88）

/

性别（男性/
女性）/例

139/52

182/80

53/17

51/19

89/20

94/40

32/31

138/53

117/38

1 327/632

48/21

664/346

205/71

38/23

51/25

206/93

/

82/12

186/81

113/42

44/29

379/180

177/93

137/134

128/67

105/32

90/44

43/15

50/47

61/9

/

ICIs

PD-1/PD-L1

PD-1/PD-L1

N/P/A

PD-1/PD-L1

PD-1

N

P

P

N/P

N

N

P

PD-1/PD-L1

N/P/A/I

N

N

N

P

PD-1/PD-L1

N/P

PD-1

PD-1

PD-1/PD-L1

N/P

N

N/P

PD-1

N/P

P

N

P

中位随访
时间/月

9.8

/

/

14.8

/

10.4

/

/

/

/

13

14.8

/

/

/

30.1

/

9.4

8.5

17

/

11.2

/

/

/

/

/

3

/

/

/

是否发生 irAEs
（irAEs组/非 irAEs

组）/例

70/121

67/195

31/39

42/28

63/46

40/94

24/39

40/151

51/104

342/1 617

31/38

333/677

42/234

24/37

44/32

95/204

173/358

63/31

152/115

59/96

25/48

231/328

124/146

116/155

85/110

66/71

69/65

19/39

39/58

28/42

13/38

ORR（irAEs
组vs.非 irAEs

组）/％

42.0 vs. 25.8

/

19.4 vs. 12.8

57.1 vs. 35.7

36.5 vs. 8.7

47.5 vs. 12.8

/

/

57 vs. 19

27.2 vs. 16.5

/

61.5 vs. 41.3

61.90 vs. 29.91

/

35 vs. 13

32 vs. 11

40.1 vs. 14.1

/

48.6 vs. 22.8

41.2 vs. 26.7

/

46.5 vs. 25.7

22.9 vs. 5.7

/

43.5 vs. 10.0

52 vs. 13

52.3 vs. 27.9

31.6 vs. 10.3

38.5 vs. 8.9

57 vs. 12

/

irAEs类型

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

甲状腺功能障碍

总体 irAEs

甲状腺功能障碍

皮肤 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

肺炎

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

皮肤 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

1/2级 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

总体 irAEs

甲状腺功能障碍

总体 irAEs

总体 irAEs

甲状腺功能障碍

PFS

中位PFS（irAEs
组vs. 非 irAEs

组）/月

8.8 vs. 3.9

/

13.0 vs. 1.9

10.9 vs. 6.4

8.7 vs. 3.5

8.7 vs. 1.7

/

10.4 vs. 5.5

12.9 vs. 3.5

6.0 vs. 3.0

/

19.9 vs. 7.8

10.7 vs. 4.9

7.1 vs. 4.6

4.0 vs. 1.9

5.68 vs. 1.87

6.1 vs. 3.1

12.4 vs. 2.2

12.4 vs. 4.1

11.63 vs. 3.27

/

10.1 vs. 4.1

5.2 vs. 1.97

/

5.7 vs. 2.0

10.3 vs. 3.4

9.2 vs. 4.8

4.3 vs. 2.0

8.3 vs. 2.0

12.0 vs. 3.6

8 vs. 2

HR（95％CI）

0.62（0.43，0.91）

0.35（0.22，0.55）

0.63（0.33，1.19）

0.53（0.29，0.97）

0.294（0.184，0.469）

0.36（0.21，0.62）

/

/

0.38（0.25，0.58）

0.69（0.60，0.79）

0.64（0.37，1.1）

0.49（0.39，0.61）

0.379（0.216，0.664）

0.240（0.082，0.704）

0.64（0.39，1.05）

0.46（0.35，0.62）

0.69（0.55，0.87）

0.33（0.17，0.65）

0.43（0.28，0.64）

0.434（0.256，0.735）

0.22（0.09，0.49）

0.57（0.45，0.72）

0.42（0.32，0.57）

/

0.48（0.34，0.67）

0.45（0.30，0.68）

0.542（0.295，0.971）

0.38（0.17，0.85）

0.75（0.56，0.99）

0.43（0.21，0.83）

0.58（0.27，1.21）

OS

中位OS（irAEs
组vs. 非 irAEs

组）/月

21.0 vs. 14.8

/

30.1 vs. 5.1

/

/

29.8 vs. 8.1

21 vs. 10

16.8 vs. 11.1

NA vs. 11.4

16.7 vs. 9.0

/

NA vs. 16.1

/

/

NA vs. 13.0

32.92 vs. 10.64

14.9 vs. 7.4

/

28.2 vs. 12.5

24.05 vs. 7.39

/

20.5 vs. 8.5

NA vs. 8.21

/

17.8 vs. 4.0

NA vs. 11.4

NA vs. 11.1

4.3 vs. 2.4

14.6 vs. 4.8

/

40 vs. 14

HR（95％CI）

0.76（0.44，1.28）

0.31（0.18，0.52）

0.46（0.25，0.86）

0.66（0.30，1.44）

/

0.32（0.16，0.62）

0.08（0.02，0.27）

0.334（0.196，0.571）

0.34（0.20，0.60）

0.69（0.58，0.82）

0.4（0.19，0.89）

0.41（0.31，0.53）

/

0.237（0.063，1.176）

0.64（0.33，1.26）

0.50（0.33，0.76）

0.62（0.55，1.03）

/

0.32（0.22，0.46）

0.484（0.255，0.919）

0.29（0.12，0.71）

0.53（0.41，0.69）

0.29（0.18，0.46）

0.85（0.50，1.42）

0.38（0.26，0.56）

0.42（0.24，0.71）

0.285（0.102，0.675）

0.11（0.01，0.92）

0.75（0.58，0.96）

/

0.29（0.09，0.94）

提取
变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

单变量

多变量

多变量

多变量

多变量

多变量

单变量

多变量

单变量

多变量

多变量

单变量

多变量

多变量

多变量

单变量

单变量

NOS评
分/分

7

8

6

8

6

9

7

6

7

7

7

8

6

7

8

8

7

8

7

6

8

8

7

6

9

8

7

9

7

6

7

结局
指标

①②③

②③

①②③

①②③

①②

①②③

③

③

①②③

①②③

②③

①②③

①②

②③

①②③

①②③

①②③

②

①②③

①②③

②③

①②③

①②③

③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②

②③

N：纳武利尤单抗；P：帕博利珠单抗；A：阿特珠单抗；I：伊匹木单抗；/：未报道；NA：未获得；①：ORR；②：PFS；③：OS
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2.2 纳入研究的质量评价

31篇文献中，7篇文献评分为 6分[16，18，21，26，33，37，43]，12

篇文献评分为7分[14，20，22－24，27，30，32，36，40，42，44]，9篇文献评分为

8分[15，17，25，28－29，31，34－35，39]，3篇文献评分为9分[19，38，41]。纳入

研究的质量评价结果见表1。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 ORR 22项研究报道了ORR[14，16－19，22－23，25－26，28－30，

32－33，35－36，38－43]，各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，

I 2＝67％），采用随机效应模型进行Meta分析，详见图 2

（因原始文献中有患者退出，在分析ORR时未纳入最初

的所有患者，故文献[14，25，33，35－36，40]中的两组患

者例数与表1不同）。Meta分析结果显示，irAEs组患者

的 ORR 显著高于非 irAEs 组 [RR＝2.34，95％CI（1.98，

2.76），P＜0.000 01]。对第 6周时两组患者的ORR进行

评估（图略，因接受 ICIs治疗所致 irAEs的发生时间不固

定，可在接受 ICIs治疗的任何时间出现，加之纳入原始

文献的部分数据不足，因此仅对第6周进行评估，下同），

结果显示，irAEs 组患者的 ORR 显著高于非 irAEs

组[RR＝1.88，95％CI（1.57，2.25），P＜0.000 01]。

图2 两组患者ORR的Meta分析森林图

2.3.2 PFS 28项研究报道了PFS[14－19，22－36，38－44]，各研究

间有统计学异质性（P＝0.000 6，I 2＝53％），采用随机效

应模型进行Meta分析，详见图 3。Meta分析结果显示，

irAEs 组患者的 PFS 显著长于非 irAEs 组 [HR＝0.49，

95％CI（0.44，0.55），P＜0.000 01]。对第6周时两组患者

的PFS进行评估（图略），结果显示，irAEs组患者的PFS

显著长于非 irAEs组[HR＝0.59，95％CI（0.50，0.69），P＜

0.000 01]。

2.3.3 OS 27项研究报道了OS[14－17，19－25，27－30，32－42，44]，各

研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，I 2＝63％），采用

随机效应模型进行Meta分析，详见图4。Meta分析结果

显示，irAEs组患者的OS显著长于非 irAEs组[HR＝0.45，

95％CI（0.39，0.53），P＜0.000 01]。对第6周时两组患者

的OS进行评估（图略），结果显示，irAEs组患者的OS显

著长于非 irAEs 组[HR＝0.58，95％CI（0.48，0.70），P＜

0.000 01]。

图3 两组患者PFS的Meta分析森林图

图4 两组患者OS的Meta分析森林图

2.3.4 亚组分析 以 PFS、OS 为指标，按器官特异性

irAEs、irAEs严重程度及数量进行亚组分析，结果如表2

所示。由表 2可知，与非 irAEs患者比较，发生皮肤、内

分泌以及胃肠道系统 irAEs患者的PFS、OS均显著改善

（P＜0.05），而发生肺、肝 irAEs 患者的 PFS、OS 与非

irAEs 患者比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。与非

irAEs患者比较，发生轻度 irAEs患者的PFS、OS以及发

生 1种或≥2种 irAEs 患者的 PFS、OS 均显著改善（P＜

0.05），而发生重度 irAEs患者的PFS、OS与非 irAEs患者

比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。

2.4 敏感性分析

以 ORR 为指标，逐一剔除各项研究进行敏感性分

析，详见图 5。由图 5可知，当剔除Cortellini等[25]的研究

后，各研究间的异质性改变较明显（P＝0.002，I 2＝

54％），Meta分析结果显示，irAEs组患者的ORR仍然显

著高于非 irAEs 组[RR＝2.42，95％CI（2.06，2.84），P＜

0.000 01]。以PFS为指标，逐一剔除各项研究进行敏感

性分析。结果显示，当剔除Baldini等[23]的研究后，各研

究间的异质性改变较明显（P＝0.02，I 2＝38％），Meta分

析结果显示，irAEs组患者的PFS仍然显著长于非 irAEs
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组[HR＝0.48，95％CI（0.44，0.54），P＜0.000 01]。以 OS

为指标，逐一剔除各项研究进行敏感性分析。结果显

示，当剔除Baldini等[23]的研究后，各研究间的异质性改

变较明显（P＝0.000 3，I 2＝55％），Meta分析结果显示，

irAEs组患者的OS仍然显著长于非 irAEs组[HR＝0.44，

95％CI（0.38，0.51），P＜0.000 01]，提示本研究所得结果

较稳健。

2.5 发表偏倚分析

以 OS 为指标，绘制倒漏斗图进行发表偏倚分析。

结果显示，各研究散点位于倒漏斗图的中上方，倒漏斗

图左右两侧不对称，提示可能存在一定的发表偏倚，详

见图6（以其余指标进行的发表偏倚分析所得结果类似，

故图略）。

3 讨论
ICIs可改变肿瘤治疗的结局，显示出较好的抗肿瘤

作用，但在实际临床应用中，ICIs 的疗效存在较大差

异[45]。因此，探索预测 ICIs疗效的标志物一直是学界研

究的焦点之一。目前，ICIs 疗效预测的常见标志物有

PD-L1的表达水平、肿瘤突变负荷、肿瘤微卫星不稳定

性等[46]，但由于肿瘤自身异质性、耐药性及检测方法不

完善等原因，使得现有标志物并不能很好地预测 ICIs的

疗效，且不同肿瘤用何种预测指标、用单一指标还是联

合指标预测仍未有标准 [47]。有研究发现，irAEs 可能是

ICIs疗效的预测因子[48]，但关于 irAEs是否与较好的 ICIs

表2 两组患者的亚组分析结果

亚组类别

器官特异性
皮肤
内分泌系统
胃肠道系统
肺
肝

irAEs级别
轻度（1～2级）

重度（≥3级）

irAEs数量
1种
≥2种

PFS

研究数量

11[17－18，22，25，28，30，33－35，38，40]

13[17－19，24－25，30，33，35－36，38，40－41，44]

4[18，25，35，38]

7[17－18，26，30，33，36，38]

4[18，30，36，38]

3[17，24，26]

6[17，24－26，30，35]

3[24－25，35]

3[24－25，35]

异质性检验
P

0.001

0.06

0.55

0.005

0.17

0.46

0.25

0.46

0.66

I 2/％

66

42

0

68

40

0

25

0

0

效应模型

随机效应
随机效应
固定效应
随机效应
固定效应

固定效应
固定效应

固定效应
固定效应

HR（95％CI）

0.59（0.45，0.77）

0.56（0.46，0.69）

0.64（0.51，0.80）

0.89（0.59，1.36）

0.91（0.66，1.24）

0.35（0.24，0.51）

0.88（0.72，1.08）

0.51（0.44，0.60）

0.52（0.40，0.69）

P

0.000 1

＜0.000 01

0.000 1

0.60

0.54

＜0.000 01

0.22

＜0.000 01

＜0.000 01

OS

研究数量

10[17，22，25，30，32－35，38，40]

14[17，19，21，24－25，30，32－33，35－36，38，40－41，44]

3[25，35，38]

5[17，30，33，36，38]

3[30，36，38]

3[17，24，37]

6[17，24－25，30，35，37]

3[24－25，35]

3[24－25，35]

异质性检验
P

0.34

0.22

0.78

0.008

0.85

0.06

0.02

0.24

0.53

I 2/％

11

21

0

71

0

60

64

31

0

效应模型

固定效应
固定效应
固定效应
随机效应
固定效应

随机效应
随机效应

固定效应
固定效应

HR（95％CI）

0.47（0.39，0.58）

0.49（0.41，0.57）

0.61（0.45，0.82）

1.24（0.64，2.40）

1.04（0.71，1.53）

0.46（0.24，0.88）

0.94（0.61，1.43）

0.45（0.37，0.55）

0.44（0.32，0.62）

P

＜0.000 01

＜0.000 01

0.001

0.52

0.82

0.02

0.77

＜0.000 01

＜0.000 01

Lower CI Limit Estimate Upper CI Limit

1.93 1.98 2.34 2.76 2.91

95％CI

Ahn 2019
Aso 2020

Baldini 2020
Chen 2021

Conde-Estévez 2021
Cortellini 2019
Cortellini 2020

Cui 2020
Grangeon 2019

Haratani 2018
Hosoya 2020

Kim 2017
Lim 2020

Lisberg 2018
Morimoto 2021

Naqash 2020
Ricciuti 2019

Riudavets 2020
Thuillier 2021

Toi 2018
Toi 2019

义维丽 2021

Meta-analysis estimates，given named study is omitted

Lower CI Limit Estimate Upper CI Limit

0.43 0.44 0.49 0.55 0.56

95％CI

Ahn 2019
Aso 2020

Baldini 2020
Berner 2019

Bouhlel 2020
Callejo 2021

Chen 2021
Conde-Estévez 2021

Cortellini 2019
Cortellini 2020

Cui 2020
Grangeon 2019

Haratani 2018
Hosoya 2020
Huang 2020

Kim 2017
Lim 2020

Lisberg 2018
Morimoto 2021

Naqash 2020
Noguchi 2020

Osorio 2017
Ricciuti 2019

Riudavets 2020
Thuillier 2021

Toi 2018
Toi 2019

义维丽 2021

Meta-analysis estimates，given named study is omitted

Meta-analysis estimates，given named study is omitted
Lower CI Limit Estimate Upper CI Limit

0.37 0.39 0.45 0.53 0.54

95％CI

Ahn 2019
Aso 2020

Baldini 2020
Berner 2019

Bouhlel 2020
Callejo 2021

Chen 2021
Conde-Estévez 2021

Cortellini 2019
Cortellini 2020
Grangeon 2019

Haratani 2018
Hosoya 2020
Huang 2020

Kim 2017
Ksienski 2019

Lim 2020
Lisberg 2018

Morimoto 2021
Naqash 2020
Osorio 2017

Ricciuti 2019
Riudavets 2020

Thuillier 2021
Toi 2019

Zhang 2021
Zhou 2021

C. OS

图5 ORR等指标的敏感性分析森林图

B. PFS

A. ORR

图6 OS的倒漏斗图
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疗效有关尚无定论。因此，本研究系统评价了接受 ICIs

治疗的NSCLC患者发生 irAEs与 ICIs疗效的相关性，结

果显示，irAEs组患者的ORR、PFS、OS均显著高于或长

于非 irAEs组。亚组分析结果显示，皮肤、胃肠道、内分

泌系统 irAEs与患者PFS、OS的改善相关，而肝、肺 irAEs

与其PFS、OS的改善无关。这可能与肝、肺 irAEs的发生

率较低，而病死率较高有关[49－50]。此外，本研究在分析

肝、肺 irAEs与 ICIs疗效相关性时发现，由于纳入研究的

数据较少，可能会使得该亚组分析结果存在一定偏倚。

irAEs的发生被认为与免疫系统的激活有关，这似乎意

味着重度 irAEs患者能比轻度 irAEs患者获得更好的结

局[9]。但本研究结果显示，轻度 irAEs与患者PFS、OS的

改善相关，而重度 irAEs与其PFS、OS的改善无关，这可

能是由于重度 irAEs的病情严重程度较高，临床治疗存

在一定难度，可能导致重度 irAEs 患者的预后较差 [51]。

既往研究表明，发生多器官或多系统 irAEs的患者可能具

有更好的疗效，这种相关性与 irAEs 的数量有关[52－53]。本

研究结果显示，发生 1种或≥2种 irAEs患者的PFS、OS

均得到显著改善，可能与 irAEs 数量无关。因此，关于

irAEs数量对 ICIs疗效的影响尚有待进一步探索。

irAEs与患者生存获益相关的潜在机制尚未完全阐

明，但学界普遍认为，irAEs的发生在一定程度上提示了

宿主免疫系统被激活，从而使得机体对肿瘤细胞和正常

组织均具有较强的免疫作用，进而使患者获得更好的疗

效[9]。但本研究结果发现，并非所有的 irAEs都与更好的

ICIs疗效有关，因此识别具有预测能力的 irAEs就显得

尤为重要。在以 irAEs预测 ICIs疗效时，有两个问题值

得注意：（1）并非所有的 irAEs都具有预测患者临床获益

的能力。在本研究中，皮肤、胃肠道及内分泌系统 irAEs

与患者更好的预后相关，而肝、肺 irAEs却无类似结果；

轻度 irAEs与患者更好的预后相关，而重度 irAEs则与预

后无关，因此识别哪些 irAEs有助于患者临床获益是非

常重要的。（2）应关注使用类固醇治疗 irAEs对临床获益

的影响。相关研究表明，irAEs与患者临床获益的相关

性并没有受到类固醇的影响，应适当使用类固醇来减少

自身免疫性炎症反应的发生，防止更高级别 irAEs的发

展[54]。然而，在基线或治疗的早期阶段使用类固醇可能

与较差的治疗结局有关[55－56]。因此，何时开始使用类固

醇、类固醇用药剂量、维持时间以及能否使用其他药物

代替是值得深入探索的问题。

Hussaini等[57]、Petrelli等[58]的研究纳入了黑色素瘤、

NSCLC、肾细胞癌等多种肿瘤，结果虽证明了 irAEs 与

ICIs 疗效的改善有关，但患者的基线信息存在较大差

异，对结果可能存在一定影响，并且不能确定 irAEs在具

体某种肿瘤中是否具有同样的作用。本研究纳入了

NSCLC患者，并增加了新的文献，所得结果与同类研究

结果基本一致[57－59]，均表明 irAEs与 ICIs疗效的提升显

著相关。不同的是，本研究分析了 irAEs的器官特异性、

严重程度及数量与 ICIs疗效的关系，并以第 6周作为时

间点评估 irAEs与 ICIs间的关系是否受时间的影响，所

得结果能够全面地解释 irAEs与NSCLC患者疗效改善

的关系，对免疫治疗以及 irAEs的临床管理提供了一定

的参考。

综上所述，对于接受 ICIs治疗的NSCLC患者，irAEs

的发生可能与其更好的预后有关，irAEs可能是 ICIs疗

效的预测因子。虽然本研究在提取数据时，尽量从多变

量分析中提取HR值以避免其他混杂因素的影响，并且

对第6周的生存结局进行了分析以减少时间对评估结果

的影响，但仍存在如下局限性：（1）纳入文献大多为回顾

性研究，患者的基线信息如样本量、年龄、性别、肿瘤分

期、ICIs治疗、irAEs的判定方法等均存在差异，可能会

影响Meta分析的结果；（2）纳入的文献具有一定的发表

偏倚，可能与本研究报告的结果均为阳性有关，可在一

定程度上导致本次Meta分析的结果被放大；（3）由于数

据有限，本研究未分析 ICIs种类以及联合用药对 irAEs

与疗效相关性的影响；（4）本研究仅能提示发生 irAEs可

能与患者更好的 ICIs疗效有关，并不能表明 irAEs与 ICIs

疗效之间的因果关系，也不能阐明其具体的机制，故此

结论尚需大规模、高质量的前瞻性研究进一步验证。
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